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られている。 Thioredoxin-1 (TRX) は、多彩な機能を有する酸化還元酵素で、抗酸化作用を有する
物質である。さらに近年、抗炎症作用や抗アポトーシス作用を有することも判明してきている。そ
こで今回、 TRX が目撃島移植の成績向上に有用な薬剤となり得るのではなし、かと考え、検討を行った。
C57BL/6 マウスによる同種同系移植を、 TRX 投与群 (n=9) と Control 群 (n=6) の 2 群に施行し
た。糖尿病は streptozotocin (STZ) にて誘発した。 TRX は移植 15 分前に 40μg を bolus で静脈投
与し、移植 5 分後より osmotic pump を使用して 0.4 mg/kg/h で 7 日間、腹腔内持続投与を行った。
TRX の持続投与量は、ラット敗血症誘発性急性呼吸促迫症候群に有効であると報告されている量を
参照した。また、本研究においては、 TRX-transgenic (Tg) マウスの目撃島を wild type (WT) の STZ
誘発糖尿病マウスに移植した群 (TRX-Tg ドナー群 n=7) 、および WT マウスの勝島を STZ 誘発糖
尿病 TRX-Tg マウスに移植した群 (n=3) も設定し、 TRX の発現領域の相違が移植成績に及ぼす影
響についても検討を行った。
平均血糖推移は、TRX群が Control 群や TRX-Tg ドナー群に比べて有意に低値を示した (p<O.Ol) 。
TRX 群は、 Control 群に比べ移植後 50 日における耐糖能が改善傾向を示し、また肝内インスリン量
も高い傾向を示した。さらに TRX は、移植後のレシピエントマウスの血清 interleukin -1 ßを有意に
抑制したが (pく0.05) 、同時に血清 keratinocyte chemoattractant を上昇させることも明らかとな
った。本研究においては、勝島グラフトに対する抗アポトーシス作用、好中球走化抑制作用は確認




本研究により、移植勝島に限局した TRX の発現だけでは勝島生着促進には不十分であるが、 TRX
の全身投与は、血清 IL-Ißの抑制を介して移植目撃島保護効果を発揮することが明らかとなった。しか
しながら、 TRX 単剤では移植後早期グラフト障害を完全に制御するには不十分と考えられるため、









る。これは梓日細胞が酸化ストレスに対して非常に脆弱であることに起因している。 Thioredoxin-1 (TRX) 
は、多彩な機能を有する酸化還元酵素で、抗酸化作用を有する物質である。さらに近年、抗炎症作用や抗ア
ポトーシス作用を有することも判明してきている。
そこで筆者は、 C57BLl6 マウスによる同種同系移植モデルを使用し、 TRX が目撃島移植の成績向上に有用
な薬剤となり得るのではないかと考え検討を行った。さらに、 TRX-transgenic (Tg) マウスを梓島ドナーとし
て使用した群 (TRX凶Tg ドナー群)、及び移植レシピエントとして使用した群 (TRX-Tg レシピエント群)
も設定し、 TRX の発現領域の相違が移植成績に及ぼす影響についても検討を行った。なお、 TRX-Tg マウ
スは streptozotocin の毒性に対して高い感受性を有していることが判明し、本研究においては TRX-Tg レシ
ピエント群は不適であると判断した。
平均血糖推移は、 TRX 投与群が Con仕01 群や TRX-Tg ドナー群に比べて有意に低値を示した (p<o.o I)。
TRX 投与群は、 Con甘01 群に比べ移植後 50 日における耐糖能が改善傾向を示し、また肝内インスリン量も高
い傾向を示した。さらに TRX は、移植後のレシピエントマウスの血清 interleukin (IL)ーIßを有意に抑制した
が (p<o.o号、同時に血清 keratinocyte chemoat回ctant (KC)を上昇させることも明らかとなった。本研究にお
いては、梓島グラフトに対する抗アポトーシス作用、好中球走化抑制作用は確認できなかった。酸化ストレ
スのマーカーである 8・hydroxy-2'司deoxyguanosine (8・OHdG) に関しては、 TRX 投与の有無に関わらず騨島移
植後も上昇を認めず、惇島移植における酸化ストレスの関与は限局的であることが示唆された。
以上の検討結果より、移植後早期醇島障害を抑制するためには、移植局所に限局した TRX の発現では不
十分であり、全身性に多量の TRX が必要であることが推察された。また TRX の全身投与は、血清 IL-Ißの
抑制を介して移植醇島保護効果を発揮することが明らかとなった。しかしながら、 TRX 単剤では移植後早
期グラフト障害を完全に制御するには不十分と考えられるため、他の作用機序を有する instant
blood-mediated inflammatory reaction (IBMIR) 制御作用を有する薬剤との併用により、有用な移植騨島
保護プロトコーノレを構築できるものと恩われた。
本研究は、 TRX が移植後早期目撃島障害を軽減する効果を有していることを明らかにし、今後の移植惇島
保護プロトコーノレを構築する上で有意義な知見をもたらした。よって，本論文は博士(医学)の学位論文と
して合格と認める。
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